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(§) Verfahren und Vorrichtung zur neuromagnetischen Stimulation 

(§) Bei einem Verfahren und einer Vorrichtung zur neuroma- 
gnetischen Stimulation von Nervenstrangen werden gleich- • 
zeitig ein magnetisches Feld mit einer magnetischen Induk- 
tion B und wenigstens ein fokussierter Ultraschallstrah! 
angelegt. Das magnetische Feld steht dabei orthogonal zur 
Ultraschallschwingungsrichtung. Es wird ein Fokus von ca. 1 
cni Durchmesser erzeugt. So lassen sich die fur eine 
wirksame und gezieite Stimulation erforderltchen relativ 
starken Felder auf ein einziges Nervenbundel oder einem 
einzigen zentralen N en/en bereich richten. Es wird verhindert, 
daB benachbarte Nervenbereiche ungewollt mftstimuliert 
werden. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur f unktionellen. neuromuskularen bzw. neuroma- 
gnetischen Stimulation (Stimulation von Nerven durch Anlegen eines Magnetfelds). bei dem das zu stimuheren- 

5 de Nervengewebe mit einer magnetischen Induktion beaufschlagt wird. • u i 

Funktionelle, neuromuskulare (neuromagnetische) Stimulation hat sich in jungster Zeit weiterentwickelt. 
besonders in Form der nicht-kontaktierenden, magnetischen Stimulatioa Die neuromagnetische Stimulation hat 
viele Anwendungen in der Forschung. Aber auch klinische Anwendungen ergeben sich, a a. in der Neurologie, 
der Rehabilitations-Medizin und der nichtinvasiven funktioneUen Stimulation von zentralen und penpheren 

10 Nerven, u. a. bei der Diagnose. Representative VerofFentlichungen sihd: D. Cohen and N.B, Cuffin, Developmg a 
more focal stimulator. Journal of Clinical Neurophysiology. 1991, S. 102- 120; S.N. Erne and J. Edrich, Designing 
multichannel sensor arrays for biomagnetism, Proc. lEEE-EMBS Conference Paris. CH3207, 1992. S. 1 772/1 773; 
BA. Evans, Magnetic stimulation of the peripheral nervous system. Journal of Clinical Neurophysiology, 1991, S. 
77—84; and AT. Barker. An introduction to the basic principles of magnetic nerve stimulation, Journal of Clinical 

15 Neurophysiology, 199l,S.26-37. Efnzienz und Spezifitat der magnetischen Stimulation sind sehr emgeschrankt, 
da eine wichtige. raumliche Fokussierung der dabei benutzten magnetischen Felder auf em Volumen von 

' weniger als 1 cm^ bisher nicht moglich ist Eine genaue Fokussierung der erforderlichen relativ starken Felder 
(ca. 1 Tesla) auf ein einziges Nervenbundel oder auf einen einzigen zentralen Nervenbereich, wie z. B. das 
motorische Areal des Daumens im prazentralen Kortex-Bereich, ist aber notwendig, damit benachbarte Areale, 

20 wie zum Beispiel. das weniger als einen Zentimeter entfernte Areal des Zeigefingers, nicht ungewollt mitstimu- 
liert werdcn* 

' Der Einsatz von Ultraschall und dafur geeigneter Vorrichtungen ist auch bereits Gegenstand von Veroffentli- 
' chungen gewesen: LA. Frizzell, Threshold dosages by high intensity focused ultrasound, IEEE Trans. Bio- 
med.Eng. 24, 1 988, S, 578-581 ; J A. Evans and M.B. Tavakoli, Ultrasonic attenuation and velocity m bone. Phys. 
25 Med. BioL Vol. 35. 1990. No. 10; and S, Umemura and CA Cain, Acoustical evaluation of a prototyp sector-vortex 
phased-array applicator, IEEE Trans, oh Ultrasonics, Ferroelectrics and Frequency Control^ Vol 39. 1992. No. 1, 
S 32—38 

Der Erfindung liegt das Problem zugrunde, Verfahren und Vorrichtung zur neuromagnetischen Stimulation zu 
schaf fen, denen die Mangel der bekannten Magnetstimulation nicht anhaften und die eine genauere raumliche 
30- Stimulation ermoglichen. . . - « « 

Zur L6sung dieses Problems sieht die Erfindung Verfahren und Vorrichtung vor, wie sie m den Patentanspru- 
chen gekennzeichnet sind, bei denen dem angelegten Magnetfeld eine fokussierte Ultraschallschwmgung derart 
Oberlagert wird, daB sie orthogonal zum Magnetfeld schwingt und ein subkutaner Fokus von nicht mehr als ca. 
1 cmDurchmessererzeugtwird. . r ^ ^ 

Der Ultraschall wird zweckmaBigerweise gepulst oder reihengepulst und zur Fokussierung amplituden- und 
phasengesteuert Bevorzugt ist ein Frequenzbereich von 0.2 bis 3 MHz. Im Frequenzbereich 0,3 bis 0,5 MHz tst 
die enge subkutane Fokussierung besonders gut realisierbar. Das Magnetfeld mit der Induktion B kann ein 
Gleichfeld oder ein gepulstes oder sogar reihengepulstes Magnetfeld sein. Magnetfeld und Ultraschall sind im 
Fokusbereich zweckmaBigerweise bezuglich Phase und Frequenz abzugleichen. 

Ein Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung ist anhand einer Zeichnung naher erlautert, in derzeigt 
Fig. 1 einen Langsquerschnitt von einer Ultraschallquelle zu einem Nervengewebe, 
Fig. 2 die x-y-Querschnittsebene durch den Ultraschallfokus im Gewebe, und 
Fig, 3 ein Blockschaltbild einer Vorrichtung zur Ausf uhrung des erfmdungsgemaBen Verfahrens. 
GemaB Fig. 1 erzeugt eine Ultraschallwellen 2 aussendende fokussierende Ultraschall-Strahlungsquelle 1 
innerhalb eines Gewebes 3 einen subkutanen Ultraschallfokus(bereich) 5 von ca. 1 cm Durchmesser senkrecht zu 
ihrer Hauptstrahlachse z. Dies ist im Frequenzbereich 0.2 bis 3 MHz derzeit gut und im Bereich von Frequenzbe- 
reich 0,3 bis 0,5 MHz besonders gut realisierbar. Bei ausreichender Leistungsdichte Pus im Bereich des Ultra- 
schallfokus kommt es dadurch zu Vibrationen der Gewebepartikel bei dieser Frequenz. Die im Nervengewebe 
enthaltenen Ladungstrager und besonders die Elektronen werden dabei mitbewegt, was einem Wechselstrom J 
entspricht. Wird nun gleichzeitig ein Magnetfeld mit magnetischer Induktion B orthogonal zur Vibration bzw. 
Stromrichtung x angelegt, so wirkt auf die bewegten Ladungstrager die sogenannte Lorentz-Kraft F orthogonal 
zu B und J; dabei kann das B-Feld ein Gleichfeld oder ein gepulstes Magnetfeld sein. Die gleichzeitige Emwir- 
kung eines konstanten B-Feldes und eines fokussierten Ultraschalles hat, wie in Fig. 2 gezeigt, im Bereich x>0 
eine Anhaufung von negativen Ladungstragern und im Bereich x < 0 eine gleichgroBe Anhaufung yon positiven 
Ladungstragern zur Folge. Die dadurch bedingte Spannung 2 V zwischen beiden Ladungsbereichen ist gegeben 
durch . • 
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V = B . Dus • Uz 0) 

60 worin Dus der Durchmesser des Ultraschallfokus 5 in transversaler Richtung x und Uz die durch den Ultraschall 
bedingte Ladungstragergeschwindigkeit sind. Diese Ladungstragergeschwindigkeit Uz ist mit der Ultraschall- 
Leistungsdichte Pus, der spezifischen Gewebedichte rho und der Ausbreitungsgeschwindigkeit von Ultraschall 
Ctis im 

Gewebe verknQpft durch die Beziehuhg 

65 Ut - (2 . Pus/rho . CusV-^ (2). . 

Zur Abschatzung der numerischen Verhaltnisse diene folgendes Zahlenbeispiel: 
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rho = 1000 kg/cm^ , . . 

Cus = 1500 m/sec 

B = l.Tesla 

i us = 2000 W/cm^ 

Dus = 0,01 m 

f = 0,5 MHz. . , . 

Mittels der beiden obigen Gleichungen errechnet sich daraiis eine induzierte Spannung 

V=B.D^g.(2.p^^/rho.Cg^)^/2 

2*2000 W/cm^ . 

. =lTesla- 0,01m. ( ■ — ■) ^ 

iqcokg/ms) 'ISOOm/s 

welche zur depoiarisierenden Nervenstimulation fuhrt. Die Ultraschallfrequenz ist dabei mit 0,4 MHz angesetzt, 
bei welcher die Wellenltoge I (lambda) 

1 = cus/f = (1500 m/sec)/0^ • 10^ Hz = 3 mm (3) 

betragt Im Idealfeld ist es nun theoretisch moglich. einen minimalen Wert fur den Fokusdurchmesser von 
Dus = 1/2 « l^mm (4) 



=-B • (2P (x,y,z)rho-c„^)'^^^-cos(27rft-27rz/l) •cps(27rft-a) (7) 
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zu erreichen. Der oben angenommene Wert Dus = 1 cm kann daher auch praktisch sicher eingehalten werden. 

In Fig. 2. die eine x-y-Querschnittsebene 10 des Ultraschallfokus 5 von Fig. 1 auf die der Ultraschall auf die 
Querschnittsebene 10 einfallt, zeigt, sind die Konzentrationsbereiche 12, 14 der LadungstrSger eingezeichnet, 
welche zur depoiarisierenden Stimulation fiihren. Der Konzentrationsbereich 12 der positiven Ladungstrager 30 
und der dazu diametrale Konzentrationsbereich 14 negativer Ladungstrager entsteht durch gleichzeitiges 
Einwirken des fokussierten Ultraschalls und des Magnetfeldes B. Reihenimpulse konnen die effektive Pulsbreite 
der Stimulationsspannung erhohen und dadurch die Erregungsschwelle um ein Vielfaches erniedrigen. Die zur 
Depolarisation fuhrende positiv geladene Region in Fig. 2 hat in x-Richtung eine 3 dB-Breite Dmag«0.4 • Dus = 
4 mm. Auch in der Tiefe von vielen cm beschreibt Dmag die Fokussiergenauigkeit, welche um ein Vielfaches 35 
grOBer als bei konventionellen Magnetstimuiationen ist 

Eine zusatzliche Erhdhung der Fokussiergenauigkeit kahn durch Amplituden- und Phasenreg:elung der als 
fokussierendes Ultraschall-Array ausgebildeten Ultraschallquelle erzielt werden, die durch Daten aus anatomi- 
schen Strukturbildem von CAT, MRI oder diagnostischem Ultraschall gesteuert werden. 

Die Formen und die gegenseitigen Zuordnungen der angewandten magnetischen und Ultraschall-Wellen 40 
raussen geeignet ausgefQhrt sein, um ein optimales Stimulations verbal ten zu erzielen. Dies kann von dem 
induzierten elektrischen Feld Ex abgeleitet werden, welches aus dem Gradienten der Spannung V der Gleichun- 
gen (1) und (2) erg^bt: 

SV 45 

= - B'^* (2P^g(x,y,2)/rho-c^g)-^^^-cos(2Trft-27r2/l) (5) ^ 

wobei 1 (lambda) die Wellenlange des Ultraschalls im Gewebe ist Man kann nun das magnetische Feld By bei der 
gleichen Frequenz anlegen: 

By = Bo . cos(27ift - a) (6). . 
Die Verbindung beider Gleichungen (5) und (6) ergibt: 

5V 60 
^ 5x 



o ^ us ^ ' ' us 
Das Feld |Ex| erreicht fur t 
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a « 2ii2o/l + 2nn, (n = ganze Zahl) (8) 
in der Umgebung des Fokuspunktes (z = Zo) sein Maximum 

lEx|a-Bo-(2 Pus(x,y,z)/rho-Cu5)'^ •cos2(27rft-27:2^^ (9). 

Diese Gleichungen zeigen, daB das induzierte elektrische Feld im synchronisierten Fall eine "stehende Welle'' 
mit einem ^4aximum im Fokus ergLbt, das einen dazugeherigen Wert hat,.der urn einen Faktor zwei groBer ist als 

imnichtsynchronisiertenFall. . , u n n < - .^uk^ri- 

Fig 3 zeigt ein Blockschaltbild einer praktischen Ausfuhrung, welche die Ultraschallquelle I emschheBt, 
welche Ultraschallwellen 2 auf den Fokus 5 fokussiert Spulen 7 erzeugen die magnetischen Felder 8. Die 
Ultraschallquelle 1 und die Spulen 7 werden durch die VerstSrker 16 und 17 gespeist Ein Synchronisationsschalt- 
kreis 18 und ein Verzogerungskreis 19 erzeugen die Frequenz- und Phasenregelung. Mittels des Verzogerungs- 
kreises 19 kann der Stimulationspunkt verSndert werden. was zu einer hochgradigen Selektivitat bei dieser Art 
der Stimulation fuhrt. Anstatt der sinusformigen Magnet- und Ultraschall-Felder kann man auch gepukte oder 
seriengepulste Felder verwenden. Ein maximales E-Feld wird wiederum durch Synchronisation. d,h. durch 
Phasen- und Frequenz-Gleichheit fur diese zwei GroBenerzielt. »■ r , j 

Fur die. Anwendung im klinisch wichtigen zerebralen Bereich existieren hauptsachlich^die folgenden zwei 
Probleme: 

(1) die kraniale Knochenstruktur produziert Dampfungen von 10 bis 20 dB; 

(2) durch die Reflexionen kdnnen unerwunschte Sekundarfokusse im intrakraniellen Bereich entstehen. 

Beide Probleme k5nnen mittels mehrerer fokussierender Ultraschallsysteme bzw. -sender gelost werden. die 
in helmartiger Form den Schadel umschlieBea Dadurch wird die Leistungsdichte im Fokusbereich urn em 
Vielfaches erhoht, ohne uberhohte zusatzliche Belastungen in prafokalen Regionenzu bewirken. RUckkopplung 
uber CAT, MRI oder diagnostischer Ultraschall und die oben erwahnten Amplituden- und Phasenregler kSnnen 
wiederum zur weiteren Reduzierung von Sekundarfokussen eingesetzt werden. 

Da die Fokussierung im wesentUchen durch den Ultraschall bestimmt wird, konnen die Magnetspulen relativ 
groB ausgefuhrt werden, urn die Erzeugung von groBen Magnetfeldern zu erleichtern, ohne dabei einen so 
gravierenden Fokussierverlust zu erleiden, wie er fur herkommliche Magnetstimulation ubhch ist. . ,. , , 

Zur weiteren Erniederung von uberh6hten prafokalen Feldern konnen Mehrfachspulensysteme ahnlich den 
Vielkanalsystemen fur Magnetoenzephalographie und Magnetokardiographie zur Anwendung kommen 

Die Wahrscheinlichkeit von instab'iler Kavitation durch Ultraschall steigt rait wachsender Ultraschall-Lei- 
stungsdichta Fur die meisten Korperregionen Uegt diese Schwelle oberhalb von 6000 W/cm^ Die hier beschrie- 
bene Methodeliegt mit maximal 2000 W/cm^ in sicheremAbstanddarunter. ^ j 

Eine OberwSrmung durch fokussierten Ultraschall wird in der onkologischen Hyperthermia angewandt-Die 
dabei erfolgende zeitliche Temperaturerhohungsrate dT/dt kann man bei Vernachlassigung von abgeleiteter 
Warme berechnen durch die Beziehung 

dT/dt « 2a • Pus/rho - Cm (10). . 

Nimmt man typische Gewebedaten (Utraschall-Absorptiortskoeffizient a 0.015/cm. spezifische Warme Cm 
« 42 Joule/(gK)) bei einer Ultraschallfrequenz von 0^ MHz an, so erhalt man fur eine Ultraschallpulsbreite dt 
45 « 1 ms eine Temperaturerhohung von 0.014 K, also eine vernachlassigbare Erwarmung. 

PatentansprQche 

1. Verfahren zur neuromagnetischen Stimulation, bei dem das zu stimulierende Nervengewebe mittels eines 
50 Magnetfelds mit einer magnetischen Induktion B beaufschlagt wird, dadurch gekennzeichnet, daB dem 

angelegten Magnetfeld eine fokussierte Ultraschallschwingung derart uberlagert wird, daB sie orthogonal 
zum Magnetfeld schwingt, und daB ein subkutaner Fokus von nicht mehr als ca. 1 cm Durchmesser erzeugt 
wird 

i Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB <Be Ultraschallfrequenz im Bereich von 0,2 bis 
55 3 MHz, vorzugsweiseim Bereich von 03 bis 0,5 MHz, liegt „ , . . j 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet, daB der Ultraschall gepulst. msbesondere 

reihengepulst ist. ' , ■ . r t- i • 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Ultraschall zur scharfen Fokussierung 
amplituden- und phasengesteuert ist. ' . ^ i • m 

60 5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB mehrere fokussierte Ultra- 

schallstrahlen gleichzeitig auf den subkutanen Fokus gerichtet werden. . ^, . ur u 

• 6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Magnetfeld em Gleichfeld 

7. *Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet. daB das Magnetfeld gepulst, 
65 insbesonderereihengespeistisL .. j^^.^ 'ru jj 

8. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet. daB das Magnetfeld und der 
Ultraschall im Fokusbereich bezQglich Phase und Frequenz abgeglichen sind 

9. Vorrichtung zur neuromagnetischen Stimulation, mit einer Magnetisierungsvorrichtung zur Beaufschla- 
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gung von zu stimulierendem Nervengewebe mit einem Magnetfeld einer magnetischen Induktion B, ge- 
kennzeichnet durch einen Ultraschallsender (1), mit dem dem angelegten Magnetfeld ' ein fokussierter 
Ultraschallstrahl im Bereich der magnetischen Beaufschlagung derart uberlagerbar ist, daB die Ultraschall- 
wellen orthogonal zum Magnetfeld schwingen und ein subkutaner Fokus von nicht mehr als ca. 1 cm 
Durchmesser erzeugbar ist. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Frequenz des Ultraschallsenders (1) im 
Bereich von 0^ bis 3 MHz, vorzugsweise im Bereich von 0,3 bis 0,5 MHz, Uegt 

11. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB der Ultraschall gepulst. insbesondere 
reihengepulst ist 

12. Vorrichtung nach eineni der AnsprOche 9 bis 1 1, gekennzeichnet durch mehrere, auf den gleichen Fokus 
richtbare Ultraschallsender. 
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